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Hypertension arterielle pulmonaire : de la physiopathologie au traitement 
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L e traitement de I'hypertension arterielle 
pulmonaire tente de s'opposer aux effets 
deleteres de la vasoconstriction, de ('obs- 
truction vasculaire pulmonaire par remode- 
lage et thrombose, et de I'insuffisance car- 
diaque droite. Les dernieres innovations 
therapeutiques decoulent directement de la 
comprehension des anomalies physiopatholo- 
giques de I'hypertension arterielle pulmonaire. 

La circulation pulmonaire est une circula- 
tion a haut debit et a faible pression, posse- 
dant une grande capacite de recrutement 
des vaisseaux pulmonaires non perfuses. 
II est classiquement reconnu que la vaso- 
constriction constitue un phenomene pre- 
coce implique dans la genese de fhyperten- 
sion arterielle pulmonaire. Neanmoins, la 
pertinence de cette vasoconstriction est 
souvent discutable, alors que I’intense remo- 
delage vasculaire au niveau des arteres pul- 
monaires de petit calibre (< 500 pm) et des 
arterioles precapillaires semble preponde- 
rant dans le developpement d'une obstruc- 
tion arterielle fixee entrainant une elevation 
persistante des resistances arterielles pul- 
monaires. Cette obstruction est aggravee 
par des thromboses in situ, favorisees par la 
dysfonction endotheliale et la diminution du 
flux sanguin dans les arteres pulmonaires. 

La dysfonction endotheliale a laquelle s’as- 
socient des anomalies musculaires lisses vas- 
culaires pulmonaires constitue un element 
central dans I’apparition de I'hypertension 
arterielle pulmonaire. 12 Cette dysfonction se 
caracterise par un desequilibre de production 
de mediateurs endotheliaux favorisant la 
vasoconstriction et surtout la proliferation 
musculaire lisse et endotheliale caracteris- 
tique du remodelage arteriel pulmonaire. En 
effet, la diminution de production de media- 
teurs vasodilatateurs d’origine endotheliale 
(comme le monoxyde d'azote [NO] ou la pros- 
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tacycline), associee a une surproduction de 
vasoconstricteurs endotheliaux comme I'en- 
dotheline-1 affecte non seulement le tonus 
vasculaire mais entraTne aussi un intense 
remodelage vasculaire pulmonaire. 3 Comme il 
n'existe pas de mecanisme uniciste permet- 
tant d'expliquer la survenue d’une hyperten- 
sion arterielle pulmonaire, nous detaillerons 
les facteurs possiblement impliques dans sa 
genese ou son entretien. 

PROSTACYCLINE 

La prostacycline (prostaglandine [Pgl2]) est 
un metabolite de I'acide arachidonique syn- 
thetise par [endothelium vasculaire. Ce puis- 
sant vasodilatateur endogene provoque la 
relaxation de la cellule musculaire lisse en aug- 
mentant I'AMP cyclique. La prostacycline 
inhibe aussi la proliferation des cellules mus- 
culaires lisses vasculaires, et diminue I'agrega- 
tion plaquettaire. II a ete demontre que la syn- 
these de prostacycline etait diminuee dans les 
cellules endotheliales des sujets atteints d'hy- 
pertension arterielle pulmonaire. Les derives 
de la prostacycline (epoprostenol, iloprost, 
treprostinil) constituent des traitements de 
I'hypertension arterielle pulmonaire. 

ENDOTHELINE-1 

L'endotheline-1 (ET-1) contribue a la vaso- 
constriction et au remodelage des arteres pul- 
monaires caracteristiques de [hypertension 
arterielle pulmonaire. II a ete montre chez 
I’homme une elevation de l'ET-1 plasmatique 
chez les sujets atteints d'hypertension arte- 
rielle pulmonaire. L'ET-1 agit par liaison a 2 
types de recepteurs specifiques, ETA et ETB. 
Par fixation au recepteur ETA sur les cellules 
musculaires lisses des arteres pulmonaires, 
l'ET-1 provoque une vasoconstriction par aug- 
mentation du calcium intracellulaire et activa- 
tion de la proteine kinase C. De plus, l'ET-1 a une 
action proliferative sur les cellules musculaires 
lisses par fixation aux recepteurs ETA et ETB. 
Les antagonistes des recepteurs de fendothe- 
line (bosentan, sitaxsentan, ambrisentan) sont 
utilises dans le traitement de I'hypertension 
arterielle pulmonaire. 


MONOXYDE D'AZOTE 

Le monoxyde d'azote, synthetise a partir 
de la L-arginine par [action de la NO-syn- 
thase, exerce son action vasodilatatrice et 
antiproliferative par [action de la guanosine 
monophosphate cyclique (GMPc). La dimi- 
nution de [expression de la NO-synthase 
observee chez les sujets atteints d'hyper- 
tension arterielle pulmonaire participe au 
defaut de vasodilatation lie a la dysfonction 
endotheliale. Des traitements par inhibi- 
teurs des phosphodiesterases de type 5 (sil- 
denafil, tadalafil) permettent de diminuer la 
degradation du GMP cyclique, deuxieme 
messager du NO au niveau de la cellule mus- 
culaire lisse et done d’en augmenter [action 
vasodilatatrice et antiproliferante. 

CANAUX POTASSIQUES 

La vasoconstriction pulmonaire observee 
dans I'hypoxie se developpe par le biais de 
[inhibition d'un ou plusieurs canaux potas- 
siques voltage-dependants (Kv) dans les cel- 
lules musculaires lisses des arteres pulmo- 
naires. Cette inhibition des canaux Kv est a 
I'origine d’une depolarisation membranaire, 
provoquant une augmentation du calcium 
intracellulaire et une contraction des cellules 
musculaires lisses des arteres pulmonaires. II 
a ete mis en evidence une dysfonction de ces 
canaux potassiques Kv dans les cellules mus- 
culaires lisses de sujets atteints d'hyperten- 
sion arterielle pulmonaire idiopathique. II 
n'existe pas actuellement de traitement de 
I'hypertension arterielle pulmonaire ciblant 
les canaux potassiques. En revanche, les inhi- 
biteurs calciques (nifedipine, diltiazem, amlo- 
dipine) sont tres utiles au traitement des 
rares patients ayant un effet vasodilatateur 
pulmonaire en aigu sous inhalation de 
monoxyde d'azote. 

SEROTONINE 

Dans I'hypertension arterielle pulmo- 
naire, les taux de serotonine circulante (5- 
hydroxytryptamine [5-HT]) sont eleves 
alors que le contenu plaquettaire est dimi- 
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nue. Le mecanisme par lequel la 5-HT inter- 
agit avec les arteres pulmonaires est encore 
sujet a debat. Aucun traitement visant la 
voie de la serotonine n'est actuellement 
autorise dans I'hypertension arterielle pul- 
monaire. Neanmoins, le transporteur de la 
5-HT (5-HTT) est suspecte de jouer un role 
dans le remodelage arteriel pulmonaire, et 
des tentatives de traitement par inhibiteur 
de la recapture de la serotonine sont en 
cours. D’autres auteurs ont cible des recep- 
teurs de la serotonine qui pourraient aussi 
jouer un role deletere au cours de I’hyper- 
tension arterielle pulmonaire. 

FACTEURS DE CROISSANCE 

ET INFLAMMATION 

Le platelet-derived growth factor (PDGF) 
est un facteur de croissance favorisant la pro- 
liferation des composants de la paroi vascu- 
laire et en particulier des cellules musculaires 
lisses arterielles pulmonaires. Le PDGF et ses 
recepteurs sont surexprimes au niveau des 
petits vaisseaux pulmonaires des patients 
ayant une hypertension arterielle pulmo- 
naire, et il joue un role important dans la pro- 
liferation et la migration des cellules muscu- 
laires lisses vasculaires pulmonaires. Cette 
action est inhibee par les inhibiteurs de tyro- 
sine kinase et en particulier I'imatinib qui a 
fait ses preuves dans des modeles animaux et 
dans quelques cas isoles d'hypertension 
arterielle pulmonaire humaine. L'imatinib est 
actuellement teste dans cette indication dans 
le cadre d'etudes en double aveugle contre 
placebo. De nombreux autres facteurs de 
croissance sont exprimes dans les poumons 
de patients atteints d'hypertension arterielle 
pulmonaire et sont potentiellement impli- 
ques dans le developpement de la maladie 
( vascular endothelial growth factor [VEGF], 
basic fibroblast growth factor, insulin-like 
growth factor-1, epidermal growth factor ). 
Enfin, des phenomenes inflammatoires pour- 
raient jouer un role significatif dans I'induc- 
tion ou I'entretien d'une hypertension arte- 
rielle pulmonaire, en particulier au cours des 
connectivites ou lors de I'infection par le VIH. 


Dans ce contexte, certaines cytokines et chi- 
miokines semblent jouer un role actuelle- 
ment en cours d'analyse. II est notable de sou- 
ligner ici que certaines hypertensions 
arterielles pulmonaires evoluant en contexte 
inflammatoire peuvent etre reversibles ou 
tres ameliorees par des traitements corticos- 
teroides et/ou immunosuppresseurs (cyclo- 
phosphamide). 

SUPERFAMILLE DU TGF-beta 

Le transforming growth factor (TGF)-b§ta 
est un facteur de croissance et de differen- 
ciation cellulaire potentiellement implique 
dans le remodelage vasculaire. Des muta- 
tions germinales de genes codant des mem- 
bres de la famille des recepteurs du TGF- 
beta, tels que BMPR2 ( bone morphogenic 
protein receptor 2), ALK1 ( activin receptor- 
like kinase 1) et endogline, ont pu etre mises 
en evidence chez des patients ayant une 
hypertension arterielle pulmonaire evo- 
luant dans un contexte familial, mais aussi 
chez des patients ayant une hypertension 
arterielle pulmonaire idiopathique appa- 
remment sporadique, une hypertension 
arterielle pulmonaire associee a la prise 
d’anorexigenes ou compliquant revolution 
d’une maladie de Rendu-Osler. Ces muta- 
tions sont a I'origine d'une diminution de 
fonction des recepteurs de la superfamille 
du TGF-beta entramant une diminution des 
effets antiproliferatifs des bone morphoge- 
nic proteins (BMP). Des elements actuels 


plaident en faveur du role d’une dysfonction 
des recepteurs du TGF-beta dans la genese 
de I'hypertension arterielle pulmonaire par 
le biais d'une proliferation anormale des cel- 
lules musculaires lisses vasculaires pulmo- 
naires. On retrouve des mutations de 
BMPR2 dans 75 % des cas d'hypertension 
arterielle pulmonaire familiale. II est tres 
interessant de souligner que des mutations 
de BMPR2 sont egalement presentes dans 
environ 20 % des hypertensions arterielles 
pulmonaires apparemment non familiales 
(idiopathiques ou associees a la prise d’ano- 
rexigenes), indiquant que certaines hyper- 
tensions arterielles pulmonaires spora- 
diques sont en fait le premier cas identifie 
d'une forme familiale ignoree jusque-la. II 
n’y a pas, a ce jour, d’innovations therapeu- 
tiques derivees des travaux effectues dans 
le domaine de la superfamille du TGF-beta. 
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